Efeito da taurina sobre o consumo voluntário de álcool e comportamentos de ratos by Pulcinelli, Rianne Remus
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 
INSTITUTO DE CIÊNCIAS BÁSICAS DA SAÚDE 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS: 












EFEITO DA TAURINA SOBRE O CONSUMO VOLUNTÁRIO DE ÁLCOOL E 



































EFEITO DA TAURINA SOBRE O CONSUMO VOLUNTÁRIO DE ÁLCOOL E 




Dissertação apresentada ao Programa de 
Pós-Graduação em Ciências Biológicas: 
Farmacologia e Terapêutica do Instituto de 
Ciências Básicas da Saúde da Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul como 
requisito parcial para a obtenção do título 
de Mestre em Farmacologia e Terapêutica. 
 






CIP - Catalogação na Publicação
Elaborada pelo Sistema de Geração Automática de Ficha Catalográfica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Pulcinelli, Rianne Remus
   EFEITO DA TAURINA SOBRE O CONSUMO VOLUNTÁRIO DE
ÁLCOOL E COMPORTAMENTOS DE RATOS / Rianne Remus
Pulcinelli. -- 2018.
   51 f. 
   Orientador: Rosane Gomez.
   Dissertação (Mestrado) -- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Instituto de Ciências Básicas da
Saúde, Programa de Pós-Graduação em Ciências
Biológicas: Farmacologia e Terapêutica, Porto Alegre,
BR-RS, 2018.
   1. Etanol. 2. Dependência de drogas. 3. Bebidas
energéticas. 4. Consumo voluntário. I. Gomez,
Rosane, orient.  II. Título.
  




EFEITO DA TAURINA SOBRE O CONSUMO VOLUNTÁRIO DE ÁLCOOL E 







Dissertação analisada e julgada adequada 
para obtenção do título de Mestre em 
Farmacologia e Terapêutica e aprovada em 
sua forma final pela Orientadora e pela 
Banca Examinadora. 
 







Profª. Drª. Rosana Camarini, USP 
Dr. Roberto Farina de Almeida, UFRGS 









LISTA DE TABELAS E FIGURAS ................................................................................ 5 
LISTA DE ABREVIATURAS, SÍMBOLOS E SIGLAS ................................................ 6 
RESUMO ......................................................................................................................... 7 
ABSTRACT ..................................................................................................................... 9 
1. REVISÃO DA LITERATURA ............................................................................... 11 
1.1 Consumo de álcool e suas implicações ................................................................. 11 
1.2 Neurobiologia do alcoolismo ................................................................................ 12 
1.3 Tratamento da dependência de álcool ................................................................... 14 
1.4 Taurina .................................................................................................................. 15 
1.5 Interações entre taurina e álcool ........................................................................... 16 
2. HIPÓTESE .............................................................................................................. 17 
3. OBJETIVOS............................................................................................................ 18 
2.1 Objetivo Geral ....................................................................................................... 18 
2.2 Objetivos específicos ............................................................................................ 18 
4. ARTIGO CIENTÍFICO........................................................................................... 20 
5. CONCLUSÕES ....................................................................................................... 46 
REFERÊNCIAS ............................................................................................................. 48 












LISTA DE TABELAS E FIGURAS 
 
Figura 1: Efeitos do álcool em sistemas neurotransmissores envolvidos em vias neurais 
de recompensa (Gilpin e Koob, 2008). .......................................................................... 13 
Figure 1: Alcohol preference (%)……………….......................................................... 42 
Figure 2: Daily alcohol consumption (g/kg). ............................................................... 42 
Figure 3: First open field test after acute taurine administration. ................................. 43 
Figure 4: Second open field after chronic taurine treatment. ....................................... 44 


















LISTA DE ABREVIATURAS, SÍMBOLOS E SIGLAS 
 
BHE – barreira hematoencefálica 
CEUA – Comissão de Ética no Uso de Animais 
GABA – ácido γ-aminobutírico, do inglês γ-aminobutyric acid 
HPA – eixo hipotálamo-pituitária-adrenal 
IP – intraperitoneal 
mGluR5 – receptores glutamatérgicos metabotrópicos do tipo 5 
nAc – núcleo accumbens, do inglês nucleus accumbens 
NMDA – receptor de glutamato N-metil-D-aspartato, do inglês N-methyl-D-aspartate 
OFT – teste de campo aberto, do inglês open field test 
PFC – córtex pré-frontal, do inglês prefrontal cortex 
VTA – área tegmental ventral, do inglês ventral tegmental area 









 Álcool é substância lícita de abuso, promovendo dependência pela modulação de 
sistemas neurotransmissores, como GABAérgico e dopaminérgico. Taurina, um 
aminoácido utilizado como suplemento alimentar e constituinte de bebidas energéticas, 
exerce efeito modulatório positivo sobre receptores GABAA. Estudos em animais 
sugerem efeito terapêutico da taurina na síndrome de abstinência. No entanto, não se 
sabe o efeito da taurina sobre o comportamento de animais durante o uso de álcool. 
Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do tratamento com taurina sobre o 
consumo voluntário de álcool e comportamentos de ratos. Foram oferecidas duas 
garrafas para ratos Wistar machos adultos, uma contendo álcool 20% em solução de 
sacarina 0,08% e a outra contendo apenas solução de sacarina 0,08% por 6 semanas. Ao 
grupo controle foram oferecidas duas garrafas contendo sacarina 0,08%. O consumo 
diário de líquidos dos dois grupos foi monitorado. No 22º dia eles foram divididos em 4 
grupos (n=12/grupo) para receber taurina 100 mg/kg (grupos Álcool/TAU e 
Controle/TAU), via intraperitoneal, uma vez ao dia, por 19 dias, ou solução salina 0,9% 
(grupos Álcool/SAL e Controle/SAL). Nos dias 22 e 33, os ratos foram expostos ao 
teste de campo aberto e, no dia 34, ao teste de claro/escuro. Nossos resultados 
mostraram que o tratamento com taurina aumentou em mais de 10% a preferência por 
álcool em relação aos animais não tratados. O consumo de álcool médio no grupo 
Álcool/SAL foi 12 g/kg/dia, enquanto que no grupo Álcool/TAU foi 20 g/kg/dia, sendo 
que taurina aumentou significativamente o consumo a partir o sexto dia de tratamento. 
No campo aberto, dose aguda de taurina reduziu a ambulação total de animais controle, 
além de aumentar os cruzamentos centrais do grupo álcool. Taurina aguda e crônica 
aumentou a latência de auto-limpeza (grooming) e apenas o tratamento crônico reduziu 
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a frequência de grooming independentemente dos grupos. No teste de claro/escuro, 
taurina aumentou o tempo de permanência no compartimento claro, o número de 
transições entre os compartimentos e a latência para entrar no compartimento escuro 
apenas no grupo álcool, indicando efeito tipo-ansiolítico. Conclui-se que o tratamento 
crônico com taurina aumenta o consumo voluntário e preferência por álcool em ratos, 
possivelmente por efeito sinérgico com o álcool que facilita a ativação da via de 
recompensa dopaminérgica. O efeito tipo-ansiolítico da taurina no grupo álcool também 
pode ser justificado por efeito aditivo sobre receptores GABAA. Demonstramos que a 
taurina não apresenta efeito antiaditivo e, talvez, como o acamprosato, possa ser efetiva 
no controle da recaída, somente após abstinência. 
 

















Alcohol is a licit substance of abuse, promoting dependence by the modulation 
of different neurotransmitter systems, such as GABAergic and dopaminergic. Taurine, 
an amino acid used as food supplement and constituent of energy drinks, exerts positive 
modulatory effect on GABAA receptors. Animal studies suggest a therapeutic effect of 
taurine on withdrawal alcohol syndrome. However, the effect of taurine on the behavior 
of animals during alcohol use is not known. Therefore, the aim of this study was to 
evaluate the effect of taurine treatment on voluntary alcohol consumption and on 
behaviors of rats. Two bottles were offered to adult male Wistar rats, one containing 
20% alcohol in 0.08% saccharin solution and another containing only 0.08% saccharin 
solution for 6 weeks. Two bottles containing 0.08% saccharin were offered to the 
control group. The daily liquid intake of both groups was monitored. On day 22 they 
were divided into 4 groups (n =12/group) to receive taurine 100 mg/kg (Alcohol/TAU 
and Control/TAU groups), intraperitoneally, once a day, for 19 days, or 0.9% saline 
(Alcohol/SAL and Control/SAL groups). On days 22 and 33, rats were exposed to the 
open field test and, on day 34, to the light/dark test. Our results showed that taurine 
treatment increased by more than 10% the alcohol preference compared to untreated 
animals. The average alcohol consumption in the Alcohol/SAL group was 12 g/kg/day, 
while in the Alcohol/TAU group it was 20 g/kg/day, and taurine significantly increased 
the consumption from the day 6 of treatment. In the open field, acute dose of taurine 
reduced the total ambulation of control animals and increased central crossings of 
alcohol group. Acute and chronic taurine increased the latency for grooming, and only 
chronic treatment reduced the frequency of grooming independently of the groups. On 
the light/dark test, taurine increased the time spent in light compartment, the number of 
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transitions between compartments and the latency to enter the dark compartment only in 
the alcohol group, indicating an anxiolytic-like effect. It is concluded that chronic 
taurine treatment increases alcohol voluntary consumption and preference in rats, 
possibly due to synergistic effects with alcohol that facilitates the activation of the 
dopaminergic reward pathway. The anxiolytic-like effect of taurine in the alcohol group 
may also be justified by additive effect on GABAA receptors. Our results show that 
taurine has no anti-additive effect and, perhaps as acamprosate, may be effective in 
controlling relapse only after abstinence. 
 


















1. REVISÃO DA LITERATURA 
 
1.1 Consumo de álcool e suas implicações 
O álcool está entre as substâncias lícitas de abuso mais utilizadas no mundo, 
mesmo havendo diversas políticas públicas para redução do seu consumo (Meyerhoff et 
al., 2006). Seu uso abusivo representa a 3ª maior causa de doenças nos países 
desenvolvidos e a 5ª causa de morte prematura e de incapacidade no mundo todo, 
totalizando cerca de 4% da mortalidade mundial (OMS, 2014). É considerado fator 
causal de mais de 200 doenças, sendo mais prevalentes as doenças cardiovasculares e 
diabete (33%), doenças gastrintestinais (16%), cânceres (12%), doenças 
neuropsiquiátricas, além de acidentes de trânsito (OMS, 2014).  
Após ingestão por via oral, o álcool é rapidamente absorvido pelo trato 
gastrintestinal, distribuído para diversos tecidos e excretado principalmente após 
metabolização por enzimas hepáticas. Por ser uma molécula pequena, de baixo peso 
molecular, e encontrar-se na forma não-ionizada em pH fisiológico, o etanol atravessa 
facilmente membranas biológicas por difusão, inclusive a barreira hematoencefálica 
(BHE), atingindo o sistema nervoso central (SNC) (Mullen, 1977). Ali, na dependência 
da dose, atua sobre diferentes sistemas neurotransmissores, apresentando efeito 
ansiolítico, sedativo e relaxante da musculatura. Também promove euforia, agitação, 
incoordenação motora e, em longo prazo, déficit cognitivo e de memória (McKeon et 
al., 2008). Quando usado crônica e abusivamente, promove dependência (alcoolismo), 
que é considerada uma doença crônica recorrente caracterizada por episódios frequentes 
de intoxicação; uso, apesar de consequências adversas; compulsão; perda do controle 




1.2 Neurobiologia do alcoolismo 
O álcool possui múltiplos alvos de ação que convergem para a ativação de vias 
neurais de recompensa, promovendo dependência (Gilpin e Koob, 2008). A via mais 
estudada neste contexto é a mesolímbica dopaminérgica. Esta via, que projeta neurônios 
dopaminérgicos da área tegmental ventral (VTA) até o núcleo accumbens (nAc) e 
córtex pré-frontal (PCF) é um dos mais importantes substratos neurais para a geração de 
estímulos recompensatórios provocados por drogas de abuso, inclusive o álcool 
(Nestler, 2005). Cada droga, apesar de mecanismo de ação distintos, parece aumentar 
direta ou indiretamente a transmissão dopaminérgica nesta via. O álcool por sua vez, 
atua importantemente como modulador positivo de receptores de ácido γ-aminobutírico 
(GABA) do tipo A. Na área tegmental ventral, a ativação de receptores GABAA 
aumenta a liberação de dopamina no núcleo accumbens, ativando processos de 
recompensa (Gilpin e Koob, 2008).  
Adicionalmente, álcool atua como modulador negativo glutamatérgico 
principalmente sobre receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) e receptores 
glutamatérgicos metabotrópicos do tipo 5 (mGluR5) cerebrais, inibindo a liberação de 
glutamato dos terminais nervosos que agem nos neurônios do nAc (Gilpin e Koob, 
2008; Roberto e Varodayan, 2017). Além destes, outros mecanismos são propostos 
pelos quais o álcool pode atuar nestas vias de recompensa, incluindo a modulação dos 
sistemas opioide, endocanabinoide ou até mesmo diretamente em neurônios 




Figura 1: Efeitos do álcool em sistemas neurotransmissores envolvidos em vias 
neurais de recompensa (Gilpin e Koob, 2008). 
 
Com o uso continuado de altas doses de álcool observam-se processos 
neuroadaptativos na função neuronal de diversos sistemas neurotransmissores que 
afetam a motivação pelo uso e contribuem para o estabelecimento e manutenção da 
dependência, resultando em sensibilização e tolerância aos efeitos prazerosos (Gilpin e 
Koob, 2008; Roberto e Varodayan, 2017). Sensibilização refere-se à intensificação do 
valor reforçador positivo do álcool após exposição repetida, enquanto tolerância refere-
se à redução do valor reforçador do álcool após repetição das administrações, sendo 
assim necessárias maiores doses para atingir efeito prazeroso (Gilpin e Koob, 2008). 
Uma vez ocorridos estes processos adaptativos, a retirada do álcool leva à síndrome de 
abstinência, cujos sinais e sintomas parecem estar relacionados à ativação de vias 
glutamatérgicas.  
Síndrome de abstinência de álcool constitui um conjunto de sinais e sintomas 
que iniciam geralmente nas primeiras 24 a 48 horas após a última ingestão. Entre os 
sintomas mais frequentes em humanos estão ansiedade, anedonia, delírio, agitação, 
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irritabilidade e convulsões (McKeon et al., 2008). Em roedores, esta síndrome se 
manifesta por ansiedade, diminuição da interação social, hipolocomoção, redução da 
ingesta de alimento palatável e da busca por novidades (Fukushiro et al., 2012; 
Kliethermes, 2005; Overstreet et al., 2002; Slawecki e Roth, 2004). Esta fase da 
dependência de álcool é considerada crítica para a recaída e manutenção do ciclo da 
adição, devido à geração de sintomas físicos e neuropsicológicos (Koob e Le Moal, 
2001). Abstinência de álcool, além de alterações comportamentais, promove alterações 
neuroquímicas no SNC, afetando os sistemas dopaminérgico (Koob e Le Moal, 2001), 
GABAérgico (Tsai e Coyle, 1998), glutamatérgico (Kalivas, 2009; Tsai e Coyle, 1998) 
e de endocanabinóide (Erdozain e Callado, 2011), além de afetar a regulação do eixo 
hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) e promover mudanças na concentração de 
peptídeos relacionados ao apetite (Aguiar-Nemer et al., 2013). Associado a essas 
alterações, uso crônico de álcool ou sua abstinência aumentam resposta de estresse 
oxidativo e neuroinflamatória por liberação de proteínas pró-inflamatórias em diversas 
áreas encefálicas (Kelley e Dantzer, 2011). Todos estes processos contribuem para dano 
e morte neuronal, com consequências graves à cognição e qualidade de vida dos 
usuários.  
 
1.3 Tratamento da dependência de álcool 
Poucos recursos farmacológicos estão disponíveis para controle dos sinais de 
abstinência e compulsão para indivíduos que decidem interromper o uso do álcool. 
Dissulfiram, naltrexona e acamprosato são alguns fármacos utilizados para redução dos 
efeitos reforçadores do álcool ou dos sinais de abstinência (Gilpin e Koob, 2008). No 
entanto, alguns alcoolistas não respondem bem a esses tratamentos, tornando necessário 
o estudo de alternativas terapêuticas que possam auxiliar na interrupção ou redução do 
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consumo diário de álcool para concentrações seguras, reduzindo também os riscos 
associados ao abuso. 
 
1.4 Taurina 
Taurina (ácido 2-aminoetanosulfônico) é um β-amino ácido intracelular, semi-
essencial, não incorporado em proteínas que está presente abundantemente no SNC 
(Huxtable, 1992). Participa do controle de diversas funções fisiológicas, exercendo 
principalmente propriedades osmorregulatória, citoprotetora, neuromodulatória, 
antioxidante e anti-inflamatória (Gu et al., 2015; Huxtable, 1992; Rosemberg et al., 
2010). Durante sua biossíntese, que ocorre a partir da ingestão de fontes de enxofre 
reduzido na forma de cisteína e metionina, é consumido um radical hidroxil – o que 
intensifica sua capacidade antioxidante (Huxtable, 1992). Fígado é o local principal de 
síntese e armazenamento de taurina, de onde é distribuída para outros órgãos por 
transporte ativo por meio do seu transportador específico, a proteína Tau-T, que utiliza 
gradiente transmembrana de íons sódio e cloreto como força motriz (Huxtable, 1992; 
Kozlowski et al., 2008). Desse modo, uma administração sistêmica de taurina atingirá o 
cérebro por meio deste carreador saturável, transportando-a do sangue até o interior da 
célula endotelial.  
No SNC, taurina exerce importante função neuroprotetora contra 
excitotoxicidade neuronal induzida por glutamato, agindo como modulador negativo 
glutamatérgico, tanto diretamente como um antagonista parcial de receptores NMDA, 
como indiretamente na regulação da homeostase de cálcio intracelular, reduzindo o 
influxo de cálcio após ativação continuada do sistema (Chan et al., 2014; Wu et al., 
2005). Taurina é um análogo estrutural do neurotransmissor GABA, atuando como 
modulador positivo de receptores GABAA e de glicina (Albrecht e Schousboe, 2005). 
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Assim, taurina estimula o influxo de íons cloreto em neurônios pós-sinápticos, 
hiperpolarizando membranas por meio de diversos mecanismos, podendo agir 
diretamente abrindo canais de cloreto ou indiretamente (Albrecht e Schousboe, 2005). 
Estudos sugerem a existência de um receptor putativo específico para taurina, o qual 
atuaria também na modulação do transporte de íons cloreto (Frosini et al., 2003b, 
2003a). 
 
1.5 Interações entre taurina e álcool 
A liberação de taurina é aumentada e sua captação é inibida em condições de 
dano celular, de modo que o aumento extracelular deste aminoácido parece ser um 
importante mecanismo de proteção endógeno (Gu et al., 2015; Saransaari e Oja, 2000). 
Desta forma, taurina pode atuar restaurando danos induzidos pelo álcool, tanto no SNC, 
prevenindo o aumento de parâmetros de estresse oxidativo (Rosemberg et al., 2010), 
como perifericamente, protegendo contra danos teciduais induzidos pelo consumo 
crônico de álcool nos tecidos adiposo e hepático (Chen et al., 2009). De fato, um 
aumento da taurina extracelular em resposta a administração de álcool já foi observado 
em diversas regiões encefálicas de ratos (Quertemont e Grant, 2004; Quertemont et al., 
1999). 
Recentemente foi demonstrado que taurina restaura comportamentos 
exploratórios alterados pela abstinência de álcool em ratos (Hansen et al., 2017), e que a 
sua concentração endógena extracelular no nAc pode controlar o pico dopaminérgico 
provocado pela administração aguda de álcool nesta área encefálica, sugerindo que este 
amino ácido pode exercer um importante papel em vias neurais de recompensa (Ericson 
et al., 2011). Além disso, acamprosato, um derivado sintético da taurina foi aprovado 
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para tratamento da síndrome de abstinência ao álcool, porém é um fármaco de alto custo 
e de difícil acesso no Brasil.  
Estudos sugerem que a modulação do sistema GABAérgico pode ser importante 
alvo de fármacos que atenuem os efeitos reforçadores positivos causados por drogas de 
abuso como o álcool, auxiliando na redução do consumo (Brebner et al., 2002). De fato, 
pré-tratamento agudo com taurina reduziu o consumo agudo de álcool em ratos, sem 
afetar a preferência pelo álcool (Olive, 2002), assim como pré-tratamento com 
diferentes doses de taurina preveniu alterações comportamentais provocadas pela 
exposição aguda a etanol em peixes, resultando em efeito bifásico dependente da dose 
(Rosemberg et al., 2012). No entanto, o possível efeito antiaditivo de doses repetidas de 





Considerando que taurina é uma substância com múltiplos alvos de ação, capaz 
de modular tanto o sistema GABAérgico como glutamatérgico, nossa hipótese é que o 
tratamento crônico com taurina poderia restaurar o equilíbrio entre excitação e inibição 
desses sistemas que estãoe alterados pelo uso crônico de álcool, e assim reduzindo o 










2.1 Objetivo Geral 
Avaliar o efeito de doses repetidas de taurina sobre o consumo voluntário 
crônico de álcool em ratos, bem como seus efeitos agudos e crônicos sobre parâmetros 
comportamentais. 
 
2.2 Objetivos específicos 
• Avaliar o efeito antiaditivo da taurina, determinado pelo consumo voluntário em 
ratos dependentes de álcool;  
• Avaliar comportamento ambulatório e de ansiedade em ratos dependentes de 
álcool tratados aguda e cronicamente com taurina no teste de campo aberto; 
•  Avaliar comportamento de ansiedade em ratos dependentes de álcool tratados 
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Tratamento com taurina aumenta o consumo voluntário e preferência por álcool 
em ratos, possivelmente devido à restauração de neuro-adaptações do sistema 
dopaminérgico induzidas pelo uso crônico de álcool ou devido a um efeito sinérgico 
com o álcool neste sistema, facilitando a ativação de vias neurais de recompensa 
dopaminérgica. No entanto, não descartamos que taurina possa estar participando 
também de adaptações fisiológicas produzidas pelo consumo crônico de altas 
quantidades de álcool, reduzindo os seus efeitos indesejados e assim aumentando o seu 
consumo. 
Administração aguda ou crônica de taurina produz efeito tipo-ansiolítico em 
ratos dependente da associação com o álcool, sem alterar a locomoção, possivelmente 
enfatizando o seu efeito sinérgico com o álcool que ocorre também na ativação do 
sistema GABAérgico. Taurina poderia também estar restaurando a funcionalidade de 
receptores GABAérgicos alterados pelo uso crônico de álcool, possivelmente por 
mecanismos compensatórios. 
Embora neste estudo a taurina tenha aumentado o consumo de álcool em ratos, 
não descartamos que esta poderia, assim como o seu derivado sintético acamprosato, 
exercer efeitos terapêuticos apenas após abstinência de álcool. Desse modo, dando 
continuidade a este trabalho, temos como perspectiva a avaliação do efeito da taurina 
sobre o consumo voluntário de álcool em ratos após um período de abstinência. 
Estudos adicionais serão realizados a fim de elucidar os mecanismos pelos quais 
a taurina promove estes efeitos em associação ao uso continuado de álcool. Estes 
mecanismos serão investigados pela análise de parâmetros neuroquímicos intracelulares 
e extracelulares, como a marcação de receptores e dosagens de biomarcadores 
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envolvidos. A possibilidade de influência da taurina sobre o metabolismo do álcool 
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